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マ ウ ス ヒ ラ メ筋の廃用性萎縮の病態ならびに
運動負荷効果に関する研究
金沢大学医学部病理学第 一 講座 は任 こ 中西功夫鋸釘
灰 田 信 英
く平成 2年11月10 日受付う
後肢懸垂 に よ っ て発生す る廃用 性筋萎縮 の病態 と ， こ の萎縮 の軽減 を目的 とす る走行運動の有効
性 に つ い て ， 生理学 臥 組織化学的， お よ び超微形態学的に 検索 した － 75匹の成熟
マ ウ ス を ， 対照 瓢
後肢懸垂 くhindlimb su spe n sion， H Sl 群． お よ び 後 肢懸垂中 の ト レ ッ ド ミ ル 走 行運 動 くhindlimb
s uspended plu s e x e rcise ， H S
－E XJ 群の 3群 に 分 けた ． 2週間の 実験終了軋 ヒ ラ メ 筋 を 採取 し単収
縮 ， 強縮張力を計測 し ， 次 い で ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸酵素染色 を施 し ， タイ プ I と H A線推 の横断面横 ，
こ れ らの 構成比率 を求 めた ． さ ら に タ イ プ 1 と工1 A線推の小器官の変化 を超徴計量形態学的に 比較 し ，
ま た 運動終板 の 構造変化 を観察 し た － そ の 結果 ． 活動 電位量 は対照群 に 比 べ H S群 で 約 2ノ3 に，
H S－EX 群で1．4倍 に 変化 し た ． こ の よ う な 筋活動量 の も と で 筋重量 ， 単収縮 と強縮張力は H S群で は著
滅 したが ， H S－ E X群で 有意 な低下 は認 め られ な か っ た ． H S群に よ り タイ プ I ， II A線推 は同程度 に 萎
縮 したが ， H S－E X群 で は両線推 の断面積 に 変化は なか っ た ■ 電顕 に よ る観察で は ， 筋原線維 の変性像
が ， H S群で はび 浸性 に ， H S－E X群で は 限局性 に 出現 して い た ， 運 動終板 に は変性 あ る い は再生 性構造
変化が観察され た ． こ れ らの 構造変化は HS－E X群よ り H S群 で ， ま た タ イ プ I線推 よ り工I A線推 に 好
発 し ， タ イ プ 工線維の運動終板の 構造的安定性が う か が わ れ た ． 超微計量形態学的検索 に よ り ， ミ トコ
ン ド リア の体積分率は ， H S群で はい ずれ の線経 でも 減少 して い た H S－E X群の タ イ プII A線経 で も 同
様 に 減少 して い た ． 以上の よう に ， 廃用性 萎縮筋 の 病態像 と運動遂行 に よ る 筋の 変化像 と と ら える こ と
が で き ， 運動負荷 は筋萎縮 を防止 ， 軽減さ せ る こ と を確認 し た ．
Key w o rds m u s cle atr ophy， tr e admillr u n ni g， m u S Cle fiber ty pe， m OtOr
e ndplate， m O rpho m etry
廃用性筋萎縮 を検索す るた め ， 従来よ り 関節固定，
脊髄横切 ， 運動神経 の 機能的 ブ ロ ッ クな どが 動物実験
で 用い ら れ て し1 る
1I
． こ れ ら の 方法 に 加 え ， 近 年
M o rey
2I に よ っ て 後 肢懸 垂 くhindlimb su spe n sio n，
HSI法が 開発 さ れ た ． こ の モ デ ル は 動物 の後肢 を懸垂
す る こ と で ， 筋萎 縮 を減弱くhy pokine sial さ せ な が
ら
． 後肢 を無荷重負荷くhypodyn a miaいこ しよ う と す
るも の で あ り
，
筋の 運動学的活用 31 や 代謝物質 の動
態41 か ら長期臥床あ るい は安静状態 に 近似 し た モ デ ル
で ある と 考え られ て い る ．




生化学的 刀8，， 組織学的珊 に 検討が 加 え られ ， 発生
す る萎縮の 程度 は ， 遅筋の ほ う が速筋よ り 著明で ある
と い わ れ て い る ． ま た ヒ ラメ 筋 を構成 して い る タイ プ
工線推 と タイ プ工1線維 を比 較す る と ， 前者の ほうが 後
者よ り も変化 は大き い と さ れ て い る
糊1 り
． こ れ ら の 報
告で は 3 か ら 8適齢 の 幼若動物が 用 い られ て お り ， 上
述の 変化は B Sの 影響 に よ る 特異的 な現象 で ある の
か ， あ る い は H S に よ る成長 の
一 時 的 停滞 くbypo－
pla sialの 反映で あ る の か 不明で あ る ． 事実 ， 審歯動物
A bbr eviatio ns ニA T Pa se， aden o sin triphosphata s eニ C T， C O ntr a Ction tim e三 H R T， half
relaxation tim ei H S， hindlimb s u spen sio nニ H S儀 E X， hindlimb s u spe nded plu s e x ercis e三 Po，






















での こ の 期 間は ， 筋線推が 成熟 型 へ と 分化発達 し て い
く過程で あ り
12－
， そ の結果 と して こ れ らの 変 化が 発現
したと も想定 され る ．
近年 ， 脱神経筋 のみ な らず不動性萎縮筋で も ， ア セ
チ ー ル コ リ ン 受容体の分布の 増加
13－
， アセ チ ル コ リ ン
エ ス テラ ー ゼ活性 の 低下 川 に とも な い ， 運動終坂も形
態学的な変化 を示 す と い わ れ て い る
15H6－
■ し か し こ の
形態学的変化 は ， 運動 終板 の縮小ヤ と い う 意見 と膨
化摘 す る とい う 意見に 二 分され ， 確定 し て い な い 現状
である ． こ の よ う な形態学的変化は 日S に よ る 筋萎縮
でも同様に 認め ら れ る の か ， そ して タイ プ1 と タイー プ
I王線経 で は ， い ずれ の 運動終板 に よ り著 しく 形態学的
変化が出現す る の か興味 あ る と こ ろで あ る ．
廃用性萎縮筋に 対 して何 ら か の 運動負荷 を加 えて ，
萎縮 の進行 を予 防で き れ ば ， 長期臥床や安静 に 必 発す
る境能低下 を軽減 で き る 可能性が あ る ． 電気刺激や等
尺性筋収縮 を用 い た訓練 で は ， 動物 実験17 出で も ， ヒ ト
を用 い た 研究1 帥 糾で も ， 筋容量171 用， 筋張力1 7 伽， 筋線維
径1 の， エ ネ ル ギ ー 代謝能劫1の い ずれ も 減少 し た ま ま で
あり ， 筋萎縮の 防止 は 不 可能 で あ っ た ． 一 方 ， 等張性
筋収縮 を行う と ， こ れ らは改善 され ， 萎縮 は予防 で き
る可能性が高い と い わ れ て い る
公I
． こ の よ う に 等張性
筋収締で は筋 は正 常機能 に よ り近似 し た様式で使わ れ
るた め ， 筋萎縮 を減 じ える も の と思 わ れ る ． そ こ で 本
研究で は筋線推の分化が完了し た成熟 マ ウ ス を用 い ，
H Sに よ り 筋萎縮 を惹起すると と．も に 萎縮の 予防と軽
減を目的 に 等張性筋収縮 を加 え続 け る と ， どの 程度筋
萎縮を防止 で き るの か を生理学的に 検索 し た ． さ ら に
筋線維 を タイ プ1 と タイ プH線推 に 分別 し， H Sに よ
る筋萎縮 は い ずれ の タイ プの 線推 に 著 しい の か ， そ し
て こ の 期間の 運動が各 タイ プ の 線推 に どの よ う な形態
変化を も た らす のか ， 組織化学軌 電子顕微鏡 に よ る
計量 形態学的 に 検索 した ． ま た合 わ せ て運動終板 の形
態の変化 に つ い て定性的 ， 定量的に 検討 した ． な お被
検筋は形態学的 に 筋線推タ イ プ の構成 が明確 で あ り ，
かつ 個体差 の少 ない と され て い る ヒ ラ メ 筋を用 い た ．
材料 お よ び方法
工
． 材 料
実験動物 に は 1 29 B 6FlノJ 系の 同腹子 の12適齢 マ ウ
ス く25．6 へ ノ29．3gl を75匹 用 い た ． こ れ をそ れ ぞ れ25匹
づ つ 3群 に 分け ， 一 つ は対照群 に 他の 2群は 実験群 と
し， 後者に 対 して HS を実施 した ．
I工
． 後肢懸垂 法
実験群に は ， M u s a cchia らの 方法2 31を改変 し て後肢
懸垂 を 2週間実施 した く図11． 全身麻酔下 に ， 自製の
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ジ ャ ッ ケ ッ ト を胴体 に 巻き ， これ に 懸垂 帯 を取 り付 け
た ． 飼育箱内 に 針金 を渡 し， 懸垂帯と 針金 の接続 に は
自在継手 を用 い た ． マ ウ ス は後肢が 床と接触 し ない よ
う に ， 後肢 を 懸垂 し ， 後肢 筋群 の 活動を減弱さ せ た ．
そ の 結果 ， 実験群 は前肢の 使 用 に よ っ て水 と餌の あ る
位置に は自由に 移動可能である ．
王I王
． 走行運 動
実験群 の 1 群 に 対 し て 小動物 用 ト レ ッ ド ミ ル
くQuinto n， サ ン デ ィ ゴ 市 ， 米国う を 用 い ， 走行 運動
くhindlimb su spe ndedplu s e x e rcis e， H S，E Xンを毎 日午
前中に 行 っ た ． 走行速度お よ び走行時間は ， 持久性運
動訓練 くS ubm a xim al e ndu r a n c e e x er cis etrainingl
細
に 充当す る強度に 設定し ， 第 1 日目は 6mノ分， 10分 よ
り開始 し， 隔日毎 に 速度 を 1m ， 時間を 3分ず つ 漸増
させ ， 最終日 に は毎分 12m ， 30分の走行 をさ せ た ．
1V． 筋活動 電位 の 記録
各群か ら 5 匹 づ づ計15 匹 のマ ウ ス を選び ， 自発運動
時 に 比 較 し ． H Sお よ び HS－E X時の ヒ ラ メ 筋 の筋電
の変化 を検索 した ． HS 開始 2 日前に 導出用 の 植 え込
み電極 を埋 入 す る た め ， 実験動物 を 2．メ チ ル ー2．ブ タ
ノ ー ル く1． 3％1 と 2， 2， 2－ ト リ プ ロ モ エ タ ノ ー ル
く35m Ml の混 合水溶液の腹腔内投与く1ml1100gいこ よ
り全身麻酔を行 っ た ． その 後 ， 頭 部の皮膚 を正 中切開
し ， 頭蓋骨 を霹出 し， ス リ ッ プリ ン グ コ ネ ク タ ー を固
定 した ． 続い て 右後肢 の 皮膚 お よ び 筋膜 に 切開 を加
え ， ヒ ラメ筋 を露出した ． 100声 m の テ フ ロ ン 絶縁 ス
テ ン レ ス 線の 先端 を 約0．5m m 露出 し ， 23 G皮下 注射
Fig．1． A m odel fo r hindlimb su spen sion ．
M o u seis able to u seits forelimbs to obtain
fo od and w ater．
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針 に 通 し ， ス テ ン レ ス 線 の 先端 を針先か ら 出 し て 曲
げ， その ま ま 筋肉に 埋 入 して 注射針を抜い た ． こ の埋
入 電極 を約 3m m の間隔で 2本筋腹 に 刺入 し て双 極導
出と した ． ま た不 関電極は大腿皮下 に 留置 し ， こ れ ら
リ ー ド線の他端 は頭蓋の コ ネ ク タ ー に 接続 し ， そ の
後 ， 切開創を 縫合 した ． 埋 入電極 の位置が適切か否か
を確認す る た め ， コ ネ ク タ 一 に リ ー ド線 を接続 し ， 電
気 刺激装置 Puls er 6くFrederick Ha er， ブ ラ ン ズ
ウ ィ ッ ク 市， 米国1 を用 い 被験筋 の収縮 を確認 し た ．
術後 3日 間感染 を予 防 す る た め ， テ ト ラ サ イ ク リ ン
く5m gノ1 00gン を飲水に 加 えた ．
節電は 積分演算装置 M ode1 9864 AくHe wlett－Pa ck－
ard， バ ロ ア ル ト市， 米国Iで 積分 し ， 対照群 お よ び 実
験群の筋活動 の量的変化 を比較 した ． 後肢懸垂 前 日の
自発活動時の 積分値 に 対す る 後肢懸垂 ， お よ び 走行運
動中の こ れの 比 に よ っ て 相対活動量 を算出 した ．
V ． 餌 と水分 摂取量 ， お よ び 筋重 量 の 測定
2週間の実験期間中， 毎 日餌 と 飲水量 を測定記録 し
田
た ■ 実験終了 後 ， マ ウス を断頭屠殺 し右 ヒ ラ メ 筋を摘
出 し ， 直示 天秤 で 重量 を測定 した ．
V王． ヒ ラメ 筋の 収縮特性
右 ヒ ラメ 筋 を35
0
Cにカロ温 し た 生理 的塩類溶液と d一
ツ ボ ク ラ リ ン く4毎 叩 の 混入 した 恒温液槽 の 中 に 浸
漬さ せ た 了筋の 中枢端を固定 し， 末棺端 に は微少荷重
変換器 120 T－50 Dく共和電業 ， 東荊 を接続 し ， 筋の長
軸 に 沿 っ て 2枚 の刺激用 の白金板電極 を ． サ ン ドイ ッ
チ状 に 置き ， 等尺性 の単収縮 と強締張力 を記録 した ．
記録 中 ， 溶液 は混合 ガ ス く95％ Or5％C Od で十分に 通
気 を行 っ た ．
刺激 条件 は最大上 の 強度で ， 単収縮 を誘発さ せ るた
め に は ， 持続 時間1m s e cの 矩形波 を ， 強縮 の 誘発に は
持続時間 1m s e c， 頻度 200 Hz，320m s e cの群発波を用
い た 一 刺激 ， 動歪 増幅 ， お よ び 張力記録 は筋電計
M S－6くM edele c， サ リ ー 市 ， 英 国1を使 用 した ． そして
単収縮時の 最大張力 くm a xim u mtwitchten sio n， Ptl，
強締時 の最大張力くm a xim u mtetanic tensio n， Pol，
Fig． 2． A lo ngitud inal s e ctio n thr o ugh pa rt of a ty peI fiber fr o m a c o ntrol
m o us e． T he myofibrilsくM fJ， mito cho ndria くM itl， de n s eZ lin eくZl， m Ode r ate M
lin eくMl， da rk A ba nd くAl a nd lightI ba nd くり giv e the fibe r a regula rly
Striated ap pe a r a n ce． Arr o wpoints to the triads． T he c o a r s egridspa clngis 2
JL m apa rt． T he fin egridwith spa clng Of O AjL m is dr a w nin a c o a r s e squ a r e．
Sc ale bar ニ1jL m ．
筋萎縮 の病態 と運動負荷
刺激後 Pt が 出現す る ま で の 時間 くc o ntr a ctio n tim e，
CTlお よ び筋弛緩中 の 張力が 半減 す る ま で の 時 間
くhalfrelax atio ntim e， H R Tl を計測 した －
叩 ． 組織化 学的検索
張力の測定後 ， 直 ち に 筋組織 は液体窒素で冷却 し た
イソ ペ ン タ ン 内 で急速 に 凍結固定 し， ク ライ オ ス タ ッ
ト ． ミ ク ロ ト ー ム で 10ノノ m 厚の 連続切片を作成 し た ．
こ の 切 片 に 対 し て ミ オ シ ン A T Pa s eくaden o sin
tripho sphata seHpH lO．3， pH 4．6Jを行 っ た ． ア ル カ
リ条件下 で は こ の 酵素 の 活性 は タ イ プ H緑綬が 陽性
で
，
それ に 対 し ， 酸性条件下で は タイ プ 工線推が陽性
で あっ た ． タイ プ H線維 に は 3種 の 亜 型 があ る2引 と い
われ て い るが ， マ ウス ヒ ラ メ筋 に は タイ プII B， II C
線推は認 め られ ず ， 全て タイ プ H A線経 で あ っ た ． し
たが っ て ヒ ラ メ 筋線維 を ， タイ プ 王 と タイ プ工I Aの 2
型 に分類 し た ．
各群の ヒ ラメ 筋の 組織染色標本か ら各個体100本の ．
計2000本の 線推 を選 び検鏡し ， 筋線推 タイ プの 構成比
率を算出 した ． ま た染 色標本 を写真撮影 し ， 自動画像
解析装置 C O S M O Z O N Eく日本光学 ， 東 京Jで筋線維横
断面横 を計測 した ．
用 ． 超微形 態学的検索
左ヒ ラ メ 筋は ， 一 片を約0．5m m の 大 きさ に 細切 後 ，
1 M カコ ジ ル 酸緩衝液くpH 7．4H 緩衝の2．5％ グル タ ー
Fig． 3． M oto r e ndplate of ty peI fiber fro m a
C O ntr ol m u s cle ． A n e rv ete rmin alくN Tj c a n
be obs e rv edtolie within a c up－Shaped depr e ssio n
Of the m u s cle fiber su rfa c e． T he m u s cle
，
s
S a r C Ole m m ain this r egio n e xte ndsin w ard a nd
fo rm s a n elabo r ate system ofparallelprim a ry
ju n ctio n al folds くり and se c o nda ry clefts く21．
Sc ale barこ1JL m ．
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ル ア ル デ ヒ ド 4
0
C ， 1 時間前固定 し， 充分洗源の 後，
同じ緩衝液 で 緩衝 した 1 ％四 酸化オ ス ミ ウム で 40C，
1時 間後固定 し た ． 試料 は ア ル コ ー ル 脱水後， エ ポ キ
シ 樹脂 に 包埋 し た ． 包埋 した 8個 の試料か ら 無作為に
5個 の 試料 を選 び ， 計量 形態学的検索 の材料と した ．
超薄切片 を作製後
， 酢酸 ウ ラ ニ ル と ク エ ン 酸鉛で 重染
色し ， 検鏡 した くJE M lOO C， 日本電子 ， 東京卜
筋組織 は ， Z帯の 厚さ ， ミ ト コ ン ド リア の 配 列お よ
び多寡 ， 横細管系の侵入度 ， そ して節小胞体 の 発達度
等溺I か ら ， タ イ プ 王 線経 と タ イ プII A線維 に 分別 し
た ． 各試料毎そ れ ぞ れ異 な っ た タイ プの 筋線推 を 2本
選 び ， それ の 中心部を各々10視野 づ つ 写真撮影 した ．
最終的 に 撮影 した電 子顕微鏡写真 は各群200枚 で あ り ，
これ を25000倍 に 印画紙 に 焼き付 け た ．
計 量 形 態 学 的 検 索 は 算 点 法 くpoint c o u nting
m ethod1
2n を用 い ， 一 辺 2JL m お よ び 0．4p m の 大小
の 二 重方形格 子 を描 い た 試験平面 を写真の 計測 す る領
域上 に 重 ね た く図2J， 体積分率の 測定誤差 を10％以 下
くpく0．0引
28Iに な る よ う に ， 全領域上 の 交点を そ れ ぞれ
3200点お よ び60000点選 び観測数 と した ．
検索は 筋節 の 体積 ， 筋原線維 ， ミ ト コ ン ドリ ア ， お
よ び 筋小 胞体 の 体積分率 を測定 した ． 筋節 の 体 積





L よ り算出 し た ． 筋原線経 と ミ ト コ ン
ドリ ア の 体積分率 は試験平面上 の 大き な格子 を
，
筋小
胞体の そ れ は小 さ な格子 を使 用 し た ． 体積 分率 くVvl
は
， 格子 の 交点上 に これ らが 存在す る交点の 数 を Pa ，
試験平面 上 の 全交点 の 数 を Pt と し た 時 ， Vv こ Paノ
Pt よ り算出 し た ．
筋線推 の 計量 形態学的検索 と合 わせ ， 運動終板の 形
態を定性的 ， 定量 的 に検 索し た ． 定量 的検索 は
，
タイ
プ工及 び タイ プ工I A筋線推 を支配 する 運動終板 を各群
に よ り40個選 び ， EIlgel らの 方法29，に よ り終末神経 に
面 す る 一 次 シ ナ プ ス 間隙長 と シ ナ プス 横長 を乗 じ た領
域 く図31 を後 シ ナ プ ス域 くpo stsyn aptic a r e al と呼称
し
，
これ を画像解析装置を用 い て計測 した ．
以
． 統計学的 検定
得 られ た測定値は 平 均値 士 標準偏差 で 表し た ． 3群
の 平均値の 差 の 検定 は ， 分散 分析 を行 い ， 有意 な値が
認め られ た項目 に つ い て 各群間の 差 を検定し た ． な お




ヒ ラ メ 筋活 動量 の 変化
対照群 の 筋活動量 は実験期間中84 士16％ か ら12 2士











C ON H S HS－E X C O N H S H S－E X C O N H S H S－EX
day 7day 1 4day
Ofs u spe n sio n po st－ S u SPe n Sio n po sトS U SPe n Sio n
Fig， 4． Am plitude histogr arn of m e a nintegr ated E M Ga ctivitie s o n spe cified
days of the e xpe rim e nt in the fo r e n o o nく口1 a nd in the nighttim e く臨1．
A bbr e viatio n s こC O N， C O ntr Ol a nim alsi H S， a nim als with hindlimb s u spension i
HS．E X， a nim als with hindlimb s u spe nded plu s e x er cis e．
た く図 41． そ れ に 対 して R S群 の そ れ は開始 日 に は10
士 6％に まで 著滅 した ， 7 日後 に は 開始前 の52 士22％
に ， 14 日後 に は66士 14％に ま で 節酒動 は回復 した ．
H S－E X群 の 走行中の 活動量 は ， 開始日 が 最 も大 き く
184士40％で あり ， 7 日後 に は14 4 士3 9％と や や 低下
し ， 以 後漸増 し， 14 日後に は167 土25％ に な っ た ． 一
方 ， 夜 間の 活動量 は ， HS 群 の そ れ と ほ ぼ 同様 の 値 で
あ っ た ．
I工． 餌と水分 摂取量 ， お よ び筋重 量 の 変化
額 の 摂取量 は懸垂直後 ， 実験群 で は 対照群 の 約1ノ2
に ， そ して飲水畳 も約1ノ3に 一 過性 の 減少 を 示 し た ．
2 日目以降 ， 実験群で は餌 と水分の摂取は増加 し， 実
験 開始 4 日目以降に なる と ， 3 群間 で の 摂取量に は差
は み られ な くな っ た く図 51． 節の 絶対重量お よ び体重
に対 す る相対重量は ， H S群 で は4．9士1 ．4mg ， 0．21士
0 ．06m gノg と 著 し く減少 し ， 対照群 に 比 べ そ れ ぞ れ
6 4％， 67％と な っ た ． それ に対 して HS－E X群で は減
少率く88％， 87％1は小さ く ， 対照群 の そ れ ら と は有意
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D a y
Fig． 5． Daily w ater ト ー I a nd fo od く一 … ・ －1
C OnS um ptions during e xperim ental per oid．
くel． Data fr o m c o ntr ol a nim als くC O Nli く周1
data fr o m a nim als with hindlimb s u spe n sio n
田Slニ くAldata fr o m a nim als with hindlimb
S u Spe nded plu s e x er cis eくH S－E XJ．
筋萎縮の病態と運動負荷
絶対重量 と相対重量の 比較 で は ， 有意 に E S群 に 減少
が認め られ た ．
II． 筋張 力特性 の 変化
後肢懸垂 に よ り筋活動 を減弱さ せ ると ， H S群お よ
び H S－EX 群の Pt は 0．96士0．20g， 1．27 士0．37g で ，
対照群の61％お よ び80％と な り ． 走行運動は後肢懸垂
に比 べ ， 張力の 低下 を半減さ せ た く図 6 ， 表 1I． 単位
断面積当た り の Pt は ， 3群 間に 差 は認 め られ なか っ
た ． H S－E X群 の Po は 11．5 士4 ．2臥 対照群 は13．1 士
2．8g で あ り ， 両群の 間に は統計学的 に 差 は 認 め ら れ
なか っ た が ， H S群 で は 6．6士1 ．4g と な り ， 対照群 の
50％ に ま で低下 し た ． 単位 断面積当た りの Po， C T お
よ び H R Tは 3群間に 差 は み られ な か っ た ．
工V ． 組織化学的検索
2週間の H Sに よ り ， こ の群 の タイ プ I線推横断面
横は589 士290声 m 2で 対照群の63％， タ イ プ工I A線推
は 505士248声 m
2
で54％ に縮小 し ， こ の 率 は 両 タイ プ
線維の間で差 はみ られ な か っ た くpく0． 0引 く図 7 ， 表
21． こ の よ う な 断面積 の縮小と と も に 構成 比 率 も 変
化した ． 対照群 に 比 べ ， HS 群は タ イ プ工線維 が10％
増加こ それ に とも な い タ イ プ工I A線維 は10％減少 し
，




l椅 ノし － r
よ
Fig．6． Co ntra ctile respo n s esin c o ntr ol a nim al
くC O Nl， a nim al with hindlimb s u spe n sio nくH Sl，
a nd a nim al with hindlimb s u spe nded plu s
e x er cis eくH S－E XJ． T he supram a xim altwitch
くPりis sho w nin the left tr a c e a nd the r espoT
n s eto a 200． Ez teta n u sくPoナ in the right
tr a ce． A bbr eviations こ m S e C， millise c o ndi g，
gr a m．
Tablel． Anthr opo m etric a nd co ntr a ctile characteristic s of the s ole u s m u s cles 。f
C O ntr OlくC O Nl， hindlimb s u spe nded くH SI， a nd hindlimb s u spe nded plu s e x er cis e
くH S－E Xl mic e．
C O Nくn ニ 201 H Sくn ニ 201 H S－E Xくn ニ 20J
Anthr opo m etric m e a su r e m e nts
Mus cle w et w eightくm gl
M u s cle w eightくm gl
ノa nim al w eightくgl
M u s cle c ro s s－ S e Ctio n al
a r e aくm m
2
1
Te n sio n
Twitch te n sio nくgl
Twitch te n sio nJ
l
m u s cle
C rOSS Se Ctio n al a r e a
くgノm mり
Teta nic te n sio nくgI
Teta nic te n sio nノm us cle
C rO S S S e Ctio n al a r e a
くgノm m2，
Twitch teta nic r atio
T witch tim epar a m ete r s
Co ntr a ctio ntim eくm sI

















0．27土0．06ホ ． ヰ 輩
0 ．53 士0．20
ホ
1 ．27 土0．37ヰ． 拍
2．38 土0．65
11．5 士4．2招
15．7 士6．3 21．7 士4．5
輌




15．6 士2．8 14．4 士2．0 14．8土1．7
Values a r e m e a n士S D．
ヰSignific ant differ e n c esbetw e e nC O Na nd su spended gr oupsくPく0．05J．
柚 Signific antdiffer e n c esbetw e e nH Sa nd H S－E XくPく0．05l．
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対 して ． H S－E X群 で は タ イ プ I 線推 は 7 90士乙0 6
〆 m
2
， タ イ プ H A線推 は 768士227声 皿
2
とな り ， 対 照




2 と比 べ 有
意差 は み られ な か っ た が ， H S群 と の 間 に は明 らか な
差が認 め られ た ． タイ プ構成比率 は タイ プ工線維 が39
士10％， タイ プII A線維が61士 10％で あ り ， H S群 で
み られ た よう な 形質転換は出現 し な か っ た ．
V ． 超微計量 形 態学的変化
H S群の 節線維 を電 子顕微鏡で観察す る と ， び漫性
に 筋線維中の 収縮性要素 に 傷害が出現 し て い る像がみ
ら れ た ． す な わ ち
，
タイ プ 工 お よ び工1 A線維の い ずれ
に も 筋原線維 の 配列の異常 や消失， そ し て そ の 輪郭の
不鮮明 さ な どの 筋原線推 の変性 が生起 して い た く図
8ン． H S－ E X群 に も 同様 な所見が み られ たが ， 周囲の
Fig． 7． Fiber ty ping of s oleu s m u s cle s fr om c ontrol a nim al くtop r o wl， a nim al with hindlimb
s u spen sion くmiddle r o wl， a nd a nim al with hindlimb s u spe nded plu s e x er cis eくbotto m r o wlis show n．
Alkalin e A T Pa se a ctivity w as u s ed to disc rimin ate ty peIく1ight stainl a nd ty peII Aくdark stainl
fibe rs． Pr ein c ubatio n with a cid A T Pa s eくright c olu m nl r e v e rs ed the staining density in the s ole u s
m u scle s． x150．
筋萎縮の 病態と運動負荷
正常 な筋組織 の 中 に 局在 し て い る の み で あ っ た く図
9 1．
筋線推横断面横 と同様 に 筋節の 体積は ， 対 照群 の タ
イ プ 工 線維 の 2． 01士0 ．44ノノ m 3， タイ プ工工A 線推 の
2．52 士0．43声 m
3 に 比 べ ， HS 群 の タ イ プ 工 線経 で は
1．42士0 ．2紬 m 3， そ して タイ プ工 A 線経 で は 1．8 2士
0．3紬 m
3
と な り ， そ れ ぞれ 対照群 の6 9％お よ び65％に
減少 した ． し か し
，





であ り， 減少 は認 め られ な
1057
か っ た く表 3J． 収締性要素で あ る筋原線維の 体積分率
は ， タ イ プ 王 線経 で は そ れ ぞ れ 筋形質 の 7 6． 2 5士
8．32％か ら78－62士9．69％を占め ， 3群 間 に 差 は認 め
ら れ な か っ た が ， タ イ プ工工A 線経 で は
， 対 照群 は
85．64 士9．55％ ， H S群 は75．64 士8．72％， HS－ EX 群 は
78－15士11．65％ で あ り ， HS 群 で は他 の 2群 と 比 較
し ， 有意 に減少 して い た ． タイ プ王 線維の ミ ト コ ン ド
リ アの 体積分率は ， H S群 で は6，64 士1． 2％ と なり ，
対照群の56％に ま で減少 した が ， H S－E X群 で は 有意
Table2． Cr os s s e ctio n al a re a a nd pe r c entage of s ole u s m u s cle fibers
Of c o ntr olくC ONl， hindlimb s u spe ndedくH S，， a nd hindlim bs u spe nded
plu s e x e r cis eくH S－E Xl mic e
C ON．くn ニ 201 H Sくn ニ 201 HS－E Xくn ニ 20l
Fiber siz e レH 郵
Ty pe 王
Ty pe I A










505 士248ホ 768 士227抽
45士8ホ 39 士10
55 士8ヰ 61 士1 0
Valu es a rem e a n士S D．
ホSignific antdiffe r e nc e sbetw e e nC O Na nd su spended gr o ups
くP く0．0甘
粕 Signific a ntdiffe r e n c e sbetw ee n H Sa nd H S－E XくPく0．05l．
Fig． 8． Ele ctr o n mic r ogr aphs of lo ngitudin ally o rie nted typeIくAl a nd typeII AくBl in hindlimb
Su Spe nded m uscle s． T he dege n er ative cha nge in both Ia nd II A fibers is sho w n c o ntainl ng
defo r m atio n of Z lin e a nd dis ntegr atio n of myofibe rs－ Sc ale ba r 二1JL m ．
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Fig．9． Ty peII A fibe r afte rhindlimb su spe nded
plu se x e rcis e． Atr ophy of s o m e myofibrils is
obse r v ed． Degener ativ e cha nge is m o r e
a m elio rativ e than hindlimb su spe nded state－
Sc ale ba r 二1jL m ．
な減少 は み られ なか っ た く表 41． それ に 対 して ， タイ
プ工1 A線推 の そ れ は対照 群 で4 ．30士0．67％， HS 群 で
は2．06士0 ．74％と な り ， 対 照群 の48％ に ま で 減少 し
た ． H S－E X群 で も2． 76士0．25％で あ り ， 64％ に ま で
しか 回復 しな か っ た ， 筋小 胞体 の 体積分率 は ， タイ プ
工 お よ び タイ プ工I A線維の い ずれ に も 3群間に 差は認
め られ な か っ た ．
対照群の 後 シ ナ プ ス 域 は ， タ イ プ 工 線推 ．で は平 均
3．12士0．67月 m
2
， タイ プ H A線経で は平均3．45士0．72
月 m
2で あっ たく表 い － こ れ らの 分布 はタ イ プ 工線経で
は 3ノ上 m
2
， タイ プ工王A線経 で は 3 へ 5 声 m
2近 傍の 大




2 の 1峰性 の 分布曲線 を示 した く図 川 ． HS 群で




2に 拡大 し ， 対照群 に 比 べ 前者 は154％，
後者 は145％に な っ た ． こ れ ら両タ イ プ 線維 の 分布 は
5 メ m
2 と 9 声 m
2
に ピ ー ク が 存在す る 2 峰性 の 曲線を
示 し た く図川 ． H S－E X群 の 後 シ ナ プ ス 域 は ， タ イ プ
H A線経 で は 4．76士 1．00メJ m
2
とな り ， 対 照 群 の それ
に 比 べ 138％ に 拡大 し た が ， タイ プ I 線推 は 3．3 5士
0．78声 m
2 で あ り ， H S群 に 比 べ 有意 に 小 さ い が ， 対照
群 と の 間に 明 ら か な 変化は み ら れ な か っ た ．
こ れ ら定量的差異の み な ら ず対照群 の 運動終坂 く図
31に 比較 し ， BS群 お よ び H S－E X群 に は種 々 の 微細
構造の 変化が観察さ れ た ． す な わ ち HS 群の 運動終板
Table3． Sa rto m er ev olu nIe くp rdl of soleus m u s cle of c o ntr ol
くC O Nl， hindlimb su spe n sl O nくH Sl， a nd hindlimb suspe nded plu s
e x er cis eくHS－E Xl mic e
C O Nくn ニ 201 H Sくn ニ 201 H S－ E Xくn ニ 201
Type I 2．01 士0．44 1．42士0－28
ヰ 1．97 土0．31
斗米
Ty pe H A 2．52 士0．43 1．82士0■39
ホ 2．21士0，36
招
Valu e s a r emea n士S D，
ヰSignific a ntdiffer e n c esbetw e e nC O Na nd suspended gro
ups
くP く0カ5I．
ホ ヰSignific a ntdiffer e n c esbetw e e nH Sa nd H S
－E XくPく0．051－
Table4． Co mpa ris o n of r elative v olu m eく期 ofthe cytopla s mic orgap
elle s of ty pe l a nd ty pe H A fibe r sfr o rn c o ntrol
くC ONl． hindlimb su spe n sio nくH Sl． a nd hindliTnb s u spc nded plu s e x e r cI S eくH S－EXI mic e
Ty pe l fibe r
C ONくn ニ 201 H Sくn ニ 2 01 fIS－E Xくn 二 20l
Ty pe u A fibe r
C O Nくn ニ 201 H Sくn ニ 2 01 H S－E Xくn ニ20l
M yofibri1 78．62 士9．6 9 7 6．25 士8．32 76．62 士6■93
M it。Ch。 ndria l l．8 0 士3．00 6， 4士l．12． 10．11 士2． 1
． ■
Sm o oth sa r c opla s mic 3．03 士1■05 3－74土1．27 3．20 士1■ 0
r etic ulu m
8 5．68 士9．55 75．6 4 士8．72
．
4．30士0．67 2．0 6 士0．74
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Fig． 10． Distributio n of po stsynaptic ar e a s of
folds a nd clefts per n e rv eter minal fo rty peI
fibersくtopIa nd typeIIA fiber sくbotto mJ． く砂I
Data fro m co ntr ol a nim als くC O Nlこく由1 data
fro m anim als with hindlimb su spe n sio nくH Slこ
くAldata fro m a nim als with hindlimb s u spe nd－
ed plu s e x e rcis e 田S－E Xl．
では ， シ ナ プス 敵壁は 変性 ， そ し て減少 し ， シ ナ プ ス
間隙は拡大 して い た ． こ れ に と も な い 後 シ ナ プ ス 領域
は平坦 化 して い た ． 後 シ ナ プ ス 領 域下 の 筋形質内 に
は ， ポ リ ゾ ー ム ， リ ソ ゾ
ー ム
， 横細管 ， そ し て筋原線
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Fig． 11． M ot dr e ndplate ofty peII Am u s cle fibe r
from hindlimb s u spe nded m u s cle fi■ber． T he
Subju n ctio n al r egio n of this m oto r e ndplate
C O ntain s ala rge s a rcoplasmic m a ss of irreguト
a r， u n a SS e mbled m yofibrilla r c o mponents and
myelin－1ike figu r eくa rr o whe adl． Riboso m e s
a nd triads a r e o rie nted in v a rio u sdir e ctio n s
a m o ng the myofibrilla r c o mpo n ents． An a re a
Of po stjun ctio n al folds with n o o v e rlying
n erv e term inal is als o se e nくa rr o wl． N Tニ
n e rv ete r min al． Scale Bars こ1JL m ．
維の 変性 産物 が 多数存在 して い た ． こ れ ら変性産物内
に は ミ ュ リ ン様 の 残遺物が混在 して い た ． ま た変性 し
た運動終板の 近 傍 に は ， 終末神経の 消失 も認 め ら れ
た ． こ の よ う に 神経原性 の 変化 を主体 と し た変性所見
が み られ た く図1い． こ の よ う な 構造異常 を 示 す 所見
が ， HS 群 の タイ プ 工線経で は全終板 の47％ に ， タ イ
プ工I A線経 で は63％ に観察さ れ ， 後者の ほ う が頻度が
大 で あ っ た くpく0．051． 一 方 ， H S－E X群の 運動終夜で
は
，
B S群で も 認め ら れ た よう な変性 した運動終板 の
1060 灰
Fig．12． Moto r e ndplate ofty peII Am u s cle fiber
fr o m hindlimb s u spe nded plu s e x er cis ed
m u scle． Ne rv ete r minalsくN Tlisolated fr o m
e a ch othe r by Schw a n nc ellcytopla s mくScJ
a r e s e en within aprl m a ry SynaPtic cleft． T he
Schw a n n ce11－ C O ntain ed m yelin －1ike debris
くar ro whe adl． Sc ale Ba rs ニ1JL m ．
存在の み な ら ず， 再生性運動終坂 が 並存 す る 像が観察
され た ． ま た シ ュ ワ ン細胞内に しば しばミ エ リ ン様 の
残遺物 が混在 した り ， ある い は 一 つ の 1次 シ ナ プ ス 間
隙 に複数に 終末神経が存在 し， そ れ ぞ れ が シ ュ ワ ン細
胞で 隔離され ， 発芽形成を う か が わ せ る所見 を示 した
く図12I． H S－E X群 のタ イ プ 工線経 で は ， 観 察 し た 全
終板の2 9％に ， タイ プ H A線経 で は25％に ， こ の よ う
な構造異常が認 め られ ， 両者の 間の 出現 率に は差 は な
か っ た ． す な わ ち ． こ れ らの 構造変化 は H S－E X群よ
り H S群 で ， ま た タイ プ 工線椎 よ り タ イ プ工工A線推 に
好発 して い た ．
考 察
多くの 補乳動物 の 骨格筋の分化は胎生期に 進行 し ，
出生時 に す で に タイ プ工 ， H線 継に 分化は完了 して い
る 叫 ． し か し ， マ ウ ス の 場合 は ， 出生直後 の筋肉 は未
分化 の状態 に あり ， 129系統 で は 7 か ら 8 週齢 に 性的
成熟 を達成 し， こ の 時期 に ヒ ラ メ 筋 の 分化 は完了 す
る 叫 ． 従来の 廃用 性筋萎縮の 研究 の多 く は
，
発育 途上
の 幼君な 動物 を用 い てお り ， 筋に 起 こ る 各種 の 変化に
は実験 に と も な う成長の 一 時的な 停滞の 影響 をも 含ん
で い る 可能性 00 が ある ． 本研究で は12過齢の 成熟 マ ウ
ス を用 い て お り ， 真の 廃用 性筋萎縮の病態を検索す る
に は適当な も の と考 え られ る ．
廃用 性筋萎縮 と そ れ に 対す る運動負荷 の 影響 を知る
た め に は ， 筋 へ の 負荷量 を あ る程度定量的に 検討 して
お く こ と が 必要 で あ ろう ． 廃 肝性筋萎縮 と は ， 血行や
神経伝導が遮断さ れ ずに 筋収縮 が減少 も しく は消失し
た 状態 をさ す ． で あ る な らば ， 被検筋 は で き る だ け不
動状態 に な っ て い る こ と が 望ま し い ． 従来 の研究で は
廃 用 に よ り どの 程度筋活動が減じ た の か ， ま た運動に
と も な い どれ だ け増大 した の か を明確 に さ れ て い な い
点 に 問題 を残 し て い る ． 事実 ， 切腱 法 で は速 や か に腱
断端が周囲と癒着 し ， 筋電位は 回復 す る
32，
． 関節 固定
法 で は筋電位は対側の非固定肢よ り 減弱す る と い わ れ
て い る 卸 ． し か し
，
こ の 場合 ， 動物 は水や 餌 の 摂取 を
目的 に 積極的に 非固定肢 を活用 す る た め に ， 非固定肢
に 対す る固定肢 の 活動量 は ， 相対的に 著滅 した よう に
み え るが 事実は そう で な い 1I． こ の よ う に ， 従来 の 研
究 で は筋の 廃用 を評価す る に は不十分で あ り
，
ま た筋
の 活動量も不明確で ある ．
本実験 で 用 い たモ デ ル は ， H S直後 ， 筋活動量 は 一
過性 に 著滅 し ， その 後漸増 ， 2週間後に は対照群 の 約
66％程度の 活動量 を 示 し た ． 走 行運動 に よ り活動量
は
， 自発行動時 に 比 べ44か ら84％増加 した ． 四足動物
に 対 し て ト レ ッ ド ミ ル の 速度 を漸次増加 さ せ る と
， 走
行の 様式 は速足くtr otIか ら駆 け足くgalloplに 変わ ると
い わ れ 瑚 ， そ して速足 ま で の速度変化の 範囲で は ， 筋
収縮力 と筋電位 は高 い 相関 を示 し ， 速足で は 自発行動
時 に 比 べ ヒ ラメ 筋の 活動量 は約1．4倍 か ら1．8倍に 増加
す る と い わ れ て い る
滋 潮
． 本実験で 用 い た 6 か ら 12mノ
分の 速度の 範囲 で は ， マ ウス は速足様の 走行形態を示
し
， 本実験 で 計測さ れ た 筋電量 と 上 述の 結果と は よく
近似 し て い る ． す なわ ち本研究 で の ヒ ラ メ 筋 に 対する
負荷 の 量 は ， 自発的行動時 に 比 較 し ， H Sに とも な い
当該筋 へ の 負荷量 は約2ノ3 以下 に ， そ し て H S－E Xで
はお よ そ1．4倍以 上 に な る と い え る ．
筋萎縮の 予 防 に は ， 筋 の 収縮 が 最 も 効 果 的で あ る
が
．
し か し こ れ に 対 す る報告 は あ ま り 多 く な い 221
St－Pie rr eら371は ， ラ ッ ト の 坐 骨神経 に テ ト ロ ド トキ シ
ン を 4 週間投与 し ， 廃用 性筋萎縮 を生 じさ せ ， 運動負
荷 を与 え な い ヒ ラ メ 筋 は58％ の 重 量 の 減少 を認 める
が ， 遊永運動 と重量負荷訓練 の 2種の 運動 を行わ せ る
と ， 前者 の 実施下で は16％ に と ど ま り ， 後者で は全く
筋萎縮 は起 こ ら なか っ た と述 べ て い る ． ま た Herbe－
rt ら38Iは ラ ッ トを用 い ， H S で筋重量 は30か ら40％に
減少 し ， 毎 日走行運動 と重量負荷訓練 を行う と こ れの
減少 は10％以 内 に 軽減で きる と し てい る ． こ の よ う に
筋萎縮 の予防 に は筋収縮が大切 で あ り
， 特 に 後肢で は
荷重 を か け る こ とが 重 要で あ ると 強調 し て い る ． 本研
筋萎縮の 病態と運動負荷 1061
究で 認 め ら れ た H S 群 の 筋重 量 の 減少 ， そ し て
HS－EX 群 で の こ れの 維持 は ， 前述の 報 告と ほ ぼ 同値
であ っ た ． 筋重量 は食餌摂取量の減少
3別
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391な ど で も 減少 す る 可能性 が あ
り， 真の 廃用 に よ る減少分 を隠蔽す る 危険性 が指摘 さ
れてい る ． 本研究 で は食餌量は実験開始直後 ， 一 過性
の減少 を認 め たが ， そ の 後 は 3群間に 差は な く ， ま た




H Sに よ り副腎皮質ホ ル モ ン の 血中濃
度 は変わ ら な い と し て い る ． ま た Herbert ら
38一 は
H S の み な らず H S－E X群 でも 副腎の 重量 は 変化 しな
か っ た こ と よ り ， これ ら の 要因の 関与は否定さ れ る ．
ヒ ラメ 筋は共同筋 で あ る排 腹筋や足底筋と異な り ，
持続的な 活動電位 を示 し， 1 日の 25 か ら35％の 時間活
動し続 け， 起立 姿勢維持 の主 動作筋で あ ると さ れ て い
る
刷
． 事実 ， 筋電図上で も起立時に は約 2m V の 高振幅
の持続的な放電 が み ら れ た が ， H S直後 に 放電 は著 し
く 減少 した ． こ の よ う に ヒ ラメ 筋 は後肢の 荷重 を除去
する と ， 速 や か に 筋活動は著滅 し ， 筋萎縮が 進行す る
とい える ． 筋の 重 量 と総蛋白量 は相関 して い る こ と よ
り
瑚
， 筋萎縮 は蛋白量 の 減少と考 えら れ る ． と こ ろで ，
正 常状態で は筋構造蛋白の 合成 ， 分解 は動的平衡状態
に あ る ． Goldspink
嘲
は ラ ッ トの 廃用 性萎縮後 の 摘出
筋を用 い て 蛋白代謝 を検索 し ， 蛋 白塵の 減少 は その 分
解速度の 急激な促進 と合成速度 の 低下で ある と して い
る ． こ の 合成速度 の減少は ア ミ ノ 酸 の 取 り込 み速度の
低下咽 で は なく ， 主 に 単位 R N A当た りの 蛋 白合成の
減少
，
す な わ ち翻訳過程に あ る活性型 リ ボ ゾ ー ム 量の
低下が 主 因で あ る と 思 わ れ る ． 筋細胞の 培養実験で ，
Bre v et ら 叫 は電気刺激 に よ り ， Va nde nbu rghら 嘲 は 張
力を作用 さ せ る こ と に よ り ， 蛋白合成が増加す る こ と
を見出した ． ま た Goldspink咽 は除神経筋 で も張力 を
加え る こ と に よ り 蛋白合成 の 増加 に よ り筋肥大が生 じ
る こ と を示 した ． そ の 際
，
ア ク チ ノ マ イ シ ン Dある い
は 5p フ ル オ ロ デ オ キ シ ウ リ ジ ン で R N Aや D N Aの 合
成を阻害す る と ， R N A合成 は阻害 を受 け ， 蛋白合成
の 増加 を著 しく 抑制さ れ る と し て い る ． つ ま り ， 筋自
体の活動が筋の大き さ の 維持に 直接的 に 関与 して い る
もの と推定さ れ る ． す な わ ち H S－E X群 で認 め られ る
萎縮の 軽減 は ， 1 日数十分の 走行運動 で ， 存在 し て い
る R N A が効率の 高い 合成能を 示 す こ と で 対応 し てい
るも の と考 え られ る ． そ して組織化学的な ら び に 電顕
的検索よ り
，
H S群 の み な らず H S－E X群 で も タイ プ
工 およ び タイ プ H A線維 はほ ぼ 同率 に 萎縮 す る こ と に
よ り想定す ると
， 代謝回転は筋線維 の タイ プ の 違 い に
か かわ らず ， ほぼ 同 じ速度で調節さ れ て い る 可能性が
示 唆さ れ る ．
ヒ ラ メ 筋 は動物の 種と 成長過程 に よ っ て ， その 筋線
維径と筋線推 タイ プの 構 成比率 は多少異な っ てお り ，
成熟 マ ウ ス の 場合 に 両線経と も大き さ に 違 い はな く約
900ヘ ノ1000声 皿
2
， タイ プ I線経 と タイ プII A線維 の 比
は ， お お むね 2 ニ 3前後 で あ り ， タイ プ工1 B と1工C線
維は存在 し な い とさ れ て い る 醐 ． 今回 の 実験結果 も対
照群で は こ れ と 同様で あ っ た ． Te mpleto n ら101は 6適
齢の ラ ッ ト を用 い ， Co rley ら 岬 は18 日齢の ハ ム ス タ ー
を用 い ， HS で は タイプI 線維の 選択的萎縮 と こ れ の
割合の 減少 を報告して い る ． 本研究で は これ らの 結果
と は 異な り ， HS に よ り タイ プ工 と土工A線維 の い ずれ
も ほぼ 同程度 の萎縮率く37％， 46％1で あっ た ． ま た構
成比 率は H Sに と も ない タイ プ 工線推は10％増加 ， そ
れ に 平行 して タイ プ王工A 線推 は10％減少し た ． こ の よ
う な 差異は実験 に 使用 した動物種の 差の み な らず ， 上
述の 報告で は成長途上 に あ る動物 を用 い て い るの に 対
し ， 本研究 で は成熟 した も の を使用 して お り ， こ の筋
線推の 分化発達度の 適い が大 き く起因 して い る も の と
想定さ れ る ．
筋に 対 し て 低頻度の電気刺激 を慢性的に 加 え る と ，
収縮速度 が速 く瞬発的な運動に 関与す る 速筋 は ， 収縮
は遅く持続的な筋緊張 を担う遅筋 へ と ， 筋構造蛋 白質
の 分子種 を変化 させ る と い わ れ て い る 嘲 ． こ の よ う に
分子種 の 変化 は筋の 活動パ タ ー ン の 変動 に 大き く依存
し， 本実験 で 認 め られ た 上 述の所見 は ， H S条件下 で
の ヒ ラ メ 筋 の 活動 は相動性か ら 緊張性 の パ タ ー ン に 移
行 した も の と推測 され る ． しか し CT や E R Tに は 変
化が認め ら れ な い こ と よ り ， 10％程度 の 筋線維 の 形質
転換は収縮速度 に 変化 を及 ぼ さ な い も の と 思 わ れ る ．
N ic olopo ulo s－Sto u r n a r a sら
5OIは ラ ッ トの 走行時の 筋
電 を検索 し， 立 脚相直前か ら立 脚相終 了ま で の 間 ヒ ラ
メ 筋は 相動性放電の み な らず緊張性 の放電 を示 す と し
て い る ． H S－ E X群 の ヒ ラ メ 筋も 同様 の 筋活動 を お こ
な っ て い る と 考 えら れ ， 走行運動 に よ り こ の よ う な活
動 パ タ ー ン が 発現 さ れ る と ， 筋線 維 の 形質 は維持
され る も の と 想定さ れ る ． つ ま り ， 筋構造蛋白質 の 分
子 種 は筋 に 生 じる 活動の パ タ ー ン に よ っ て調節 さ れ ，
それ ぞ れ の 筋線推の 機能的要請 に 応 じた構造 に 変化す
るも の と 推察さ れ る ．
H S群 で は筋節 の 体積の 変化に 比 例 し ， 筋原線維 の
絶対量 も 変わ っ た ． こ の 絶対 量 の 変化と と も に こ れ の
配列異常や消失 ， そ して Z帯 の 流出等の 収縮性 蛋白質
の 変性所見が観察さ れた ． こ の 変性所見 はタ イ プ 工 ，
H Aい ずれ の 線推 に もほ ぼ 同程度 で ， か つ び 漫性に 存
在 し， H S－E X群で は限局性 に しか 認 め られ な か っ た ．
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こ の よう に H Sに と も な い ， 筋収縮蛋白は変性す る の
に 対 して
，
走行運動 を実施 す る と こ れ の 進行 を軽減で
き る ． こ の 収縮 蛋白の変性 に つ い て ， O be rcら51Iは
Ca 染色法 を用 い ， 通 常小胞体等 に 貯蔵 さ れ て い る
Ca 濃度よ り も高濃度の細胞外由来 の Ca が病 的骨格
筋細胞内に 存在 す る こ と を示 し た ． 病変骨格筋内 に 流
入 した これ ら過剰の Ca の 細 胞内の集積 は ， ミ ト コ ン
ド リア に 対 して は こ れ を取 り込 む た め に A TP の産生
能 を減 弱 さ せ る ． ま た Ca． A T Pa s e と ミ オ シ ン
A T Pa s eの 活性化 ， 小胞体 へ の Ca の取 り込 みが 促進
さ れ ， これ ら に 対 して 多量 の A T P が消費さ れ る 珂 ．




増加 を引き起 こ し ， 筋細胞内の酸化 を も た ら し， 内因
性の リ ソ ソ ー ム 性酵素が 活性化さ れ る可能性 を指摘 し
て い る ． こ の H
＋
の増力ロある い は Ca 自体に よ る細胞
内イ オ ン環境 の変化 瑚 が ミ ト コ ン ド リ ア の容量 を変化
く表 41 させ ， さ ら に リ ソ ソ ー ム 性酵素 の活性化珂 を引
き起 こ し ， 筋細胞 は機能的 に も 形態的 に も障害 され る
と考 え られ る ． そ して E S－ E X 群 で 認 め ら れ た ご と
く ， 筋肉の 活動性 の維持 が筋肉 の 収縮蛋白 の維持 に
と っ て必要で ある こ と が示 唆 され る ．
表 3 ， 4の 対照群 に 示 され る タイ プ 工 ， H A線維 の
細胞内構成要素の 相対比 は ， Eis e nbe rg ら261561に よ っ て
報告され た組織計量学的特徴 と ほ ぼ 同様 の傾向であっ
た ． ミ トコ ン ド リア の 体積分率 は ， タ イ プ 工線経 で は
H S群で ， タ イ プII A線経 で は HS 群 と HS－ E X群 の
い ずれ で も減少 し て い た ． 筋 収縮 エ ネ ル ギ ー 生 成 に
は ， 無酸素的条件下 で グリ コ ー ゲ ン や ブ ド ウ糖 を乳酸
に 分解 す る 解糖系 と ， ミ ト コ ン ド リ ア に 存 在 す る
T C A回路と電 子伝達系 に よ る 酸化系の 二 つ の 反応系
がある57I． そ して タ イ プ工工A線推 は解糖 と酸化 の 両系
で ， タイ プ工線維 は酸化系で エ ネ ル ギ ー を獲得 して い
る 醐 ． 廃用性萎縮筋 で は ， コ ハ ク酸脱水素酵素 や チ ト
ク ロ ー ム オ キ シ ダ ー ゼ な どの 酸化系 の 酵素 の活性 は低
く ， A T Pの 合成能 を低下 させ る と い わ れ て い る591． こ
の酸化系酵素皆性億は ミ ト コ ン ド リ ア の 容量 に 依存 す
る 鋤 こ とか ら ， 本研究で 認め ら れ た ミ ト コ ン ドリ ア の
締小化 は ， こ の 酸化能力の低下 と前述 の ごと く収縮蛋
白 の変性 に と も なう細胞内イ オ ン環境 の 変化 が ， 関連
し発現 した も の と想定さ れ る ． そ して こ の 活性値 の 低
下 は ， タ イ プ 工 よ り タイ プ工工A 線推 に著 しい
6 り こ と か
ら ， 走行運動 を加 えて も ， タイ プ工王A線経で の ミ ト コ
ン ド リ アの 体積分率は維持で きず ， 減少 した ま ま で あ
る と考 え られ る ，
運動終板の 後 シ ナ プ ス 構造 は ， こ れ の再生時 に は正
常 も し く はや や 縮小 し， 何 らか の原因で機能 を喪失す
る と拡大す る こ とが 知 ら れ て い る1 槻 ． 本 研究 で の 後
シ ナ プ ス 域 の平均値 は ， B S群 で は タイ プ 工 ， H A線
維 の 両線練 ， そ れ に H S－E X群の タイ プII A線推で大
と な っ た ． こ れ ら の ヒ ス ト グ ラ ム は 2峰性 を示 し， 変
性 お よ び再生 した運動終板 の混在 をうか が わせ る ． ま
た 運動終板 の構造変化 は ， H S群に お い て タ イ プ工1A
線経で頻度が高い こ と よ り ， タイ プ I線推 の 運動終板
は ， 廃 用 に 対 して か な り の 構造的安定性 を持 つ こ とが
示 唆さ れ る ． 運動終板 の構造分化 と そ の 形態 の維持に
は ， 支配運動神経が深い 関わ り を持 つ こ と が 神経栄養
効果 と して 知 られ て い る ． 神経の 栄養性影響 を引き起
こ す 因子 は栄養性因子
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と い われ ， こ れ の
一 つ と し て
アセ チ ル コ リ ン の関与1 咽 が ある ． 筋 を 廃 用 状態 に す
る と ， ア セ チ ル コ リ ン 増感現象が出現 し ， それ に とも
な い ア セ チ ル コ リ ン 受容体合成が促進 され 密度が大と
な る1鋸． そ して遅 筋と速筋と で は ， ア セ チ ル コ リ ン 感
受性 と ア セ チ ル コ リ ン 受容体 の 密度 は異 な る こと が知
ら れ て い る 卿 ． また 萎縮筋 に対 して 持続的 に 電気刺激
を加 え た り ， あ る い は運 動を させ る と ， ア セ チ ル コ リ
ン の 感受性は 正 常状態に 回復 す る と さ れ て い る 瑚 ． 以
上 の事実は ， 持続的な ア セ チ ル コ リ ン の放 出と ， その
受 容体 へ の 刺激が 後 シ ナ プ ス 構造 の維持と形態分化に
不可欠である こ と を示 唆 して い る ． H S群で の タイ プ
H A線経で高頻度の構造変化 は ， 廃 用性萎縮 で は神経
栄養効果が タイ プ工 と工工A 線経と で は 発現の程度の程
度が異 な っ てい るの で は ない か 考 える ． こ の 間題 の解
明 に は ， 運動終板 の 分化や代謝の 調節 と筋の 活動の相
互関係 を ， さ ら に 検索す る必要性があ る もの と考えら
れ る ．
H S群お よ び H S－EX 群 に 共通 し て認 め ら れ る運動
終仮 の 構造変化は ， 限局性 ま た は全般的 な シ ナ プス 趨
壁 の 変性と シ ナ プス 間隙の拡大 ， シ ナ プ ス 趨壁の 減少
に と も な う 後シ ナ プ ス 領域 の 単純化 と平 坦化 ， 後 シ ナ
プ ス 領 域の 筋形質くリ ボ ゾ ー ム ， グリ コ ゲ ー ン 顆 粒な
田 の 増加な どの 変性 ， ある い は単 一 の シ ナ プ ス 間隙
に 複数の 終末神経が存在す る 発芽形成 を 示 す 再生所見
で ある ． こ れ ら は 元来あ る終板部 に み ら れ る こ と か
ら ， 運動終坂の改造の 過程が推測さ れ る ． こ の よ う な
改造 に と も なう 形態的変化が ， どの よ う な細胞学的機
序 に 基づ く のか は ， 現在 の と こ ろ詳細 は不明で ある
が ， シ ナ プ ス 直下 に 非常 に よ く発達 した 細線推性の網
状構造 が確認 さ れ て い る 郎
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． こ の 網状構造は ， 後 シ ナ
プ ス 膜 と細胞骨格 と を連結 し て お り ， 本構造が アセ チ
ル コ リ ン受容体 の保持 お よ び シ ナ プ ス 襲 の 形態維持に
関与 して い る こ と が 示唆 さ れ て い る ． 今後 ， 筋 肉活動
性 の多寡 ， そ して タ イ プ 別筋線推 の差異 に よ る形質膜
筋萎縮 の病態と運動負荷
の 動態， シ ナ プ ス 下 網状構造の 変動を中心 に さ ら に 詳
細な 観察 ， 検討 を行う 必要が あ る も の と 考え ら れ る ．
実験群 の 後 シ ナ プ ス 領域 に 神経原性 と思わ れ る ミ エ
リ ン様 の残遣物が観察 され た ． H S群 で は筋線維に 神
経原性 と考 え られ て い る群萎縮 や標的蘭胞 な どの変化
は認め られ ず ， む し ろ壊死や貪喰 を中心 と し た筋原性
の変化が観察さ れ た 5，． こ の よ う に ， 筋線 推 の 変性 の
原因が筋原性である に も か か わ らず ， 筋 肉の 活動性の
低下 に よ り運動終板 は神経原性の 変化 を示 し ， こ の 変
化に 関連す る 何ら か の神経 ． 筋間の 相互 作用 の 存在 が
示唆さ れ ， 今後更 に 検討 を進 めた い ．
H S継続中の 運動負荷の 有用 性 つ い て ま と め ると ，
筋重量， 筋張力 は H S群 に 比 べ 有意に 増加 した ． ま た
両タ イ プ の 筋線経 と も ， 断面積， 筋線維微細形態 ， お
よび運動終板 の 構造変化も少な い ． こ の よう に ， 寡動
に よ る筋萎縮 の進行 を運動の遂行 に よ り抑制 ， 軽減さ
せ る こ とが 可能で あ ろう と 想定 され る ． 既 に 生 じた 萎
縮に 対 して の 訓練効果 に つ い て ， 動物実験 で は 4 週間
の廃用 で その 回 復に 90 日 を用 し た鎚， と い う意見や 不完
全に しか 回 復 しな か っ た 嘲 と い う報告が あ る ． また ヒ
トで は膝の 前十字轍帯損傷再建術後 ， 10年経過 して も
筋機能 は完全に 回復 しな か っ たと い う 文献 珊 も ある ．
こ のよ う に 萎縮発生後 に 回復 を計る よ りは ， 発 生が予
測さ れ る 時に そ の 防止 ， 軽減の 対策を講 じる こ と が重
要であり ， よ り効果的 で ある と 期待 さ れ る ． 筋萎縮発
生中の運動 に つ い て ， Herbert ら38，は 長時間の持久運
動ある い は短時間の 抵抗運動の い ずれ で も ， 萎縮 は防
止 で き た と し て い る － こ の 結果よ り ， 筋萎縮 の予 防 ，
軽減に 与 え る要素に は ， 運動強度 と持続時間が あ り，
それ らの 相乗 で 萎縮防止発現 の闘値が決定 され る も の
と思わ れ る ． す な わ ち ， 大抵抗 の 運動 を短時間 で終 了
さ せ るか
， あ る い は そ れ が 事情 に よ り不 可能 な場合
は
， 持続時間を延 ば す よ う な緻密な対応が必要と な ろ
う ．
結 論
後肢懸垂 に よ り発生す る筋萎縮 の 病態 と筋萎縮発生
軽減に 対 す る運動負荷の有効性 に つ い て ， 生理 学 吼
組織化学的 巨 超徴形態学的に 検索し
，
以 下 の よう な結
論を得 た ．
1 ， ヒ ラ メ 筋 の 筋電量 は ， 自発行動時 に 比 べ H S群
で213 以下 に ， H S－E X 群で は1．4倍以 上 に な っ た ．
2
． 単収縮お よ び 強縮時の 発生張力 は ， 対照群に 比
べ H S群 で そ れ ぞ れ61％
，
51％で あ っ た ． 走行運動を
加え る こ と に よ り張力低下率 は ほぼ 半減 した ．
3 ． HS に と も な い ， タ イ プ 工 お よ び H A線維の 横
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断面積 は著 しく 縮小 す るの み な ら ずタイ プ 工線推の構
成比率が増加 した ． こ れ に 対 して HS．EX 群で は筋繰
維 の 萎縮 は認め ら れ ず， ま た構成比 率は変わ ら なか っ
た ．
4 ． ヒ ラ メ 筋の 電顕的検索で は ， タイ プI ， H A線
推の い ずれ に も筋原線維 の配列異常や消失 ， ま た Z帯
の 流出な どの 変性所見 が ， H S 群 で は び渡性 に ，
HS－E X群 で は限局性に 観察さ れ た ． 筋節の 体積 は タ
イ プI ， 工I A線経い ずれ も H Sに よ り縮小 し た が ，
H S－E X群で は変化 が見 られ な か っ た ． そ れ に 対 し て ，
ミ トコ ン ドリ アの 体積分率 は ， H S群 で い ずれ の線推
に も ， H S－E X群で は タイ プII A線推 に の み減少 が み
ら れた ．
5 ． H Sに よ り運動終板の 後 シ ナ プ ス域 は ， タイ プ
工 お よ び 口 A 線推の い ず れ に お い て も 拡大 し た ．
H S－E X群 で は タイ プII A線推で の み こ の領域 の 拡大
が認め ら れ た ． こ の 拡大 に随伴 して各種の 変性 あ る い
は再生 をう かが わ せ る構造変化が観察さ れ た ． こ の構
造変化は ， H S で はり タイ プ1工A線推に よ り著 しく ，
H S－E X を行う と 両タ イ プ線維に ほ ぼ同頻度 に 観察さ
れ た ．
以上 よ り， 廃用性筋萎縮は ， 運 動負荷 を加 え る こ と
に よ り ， 軽減さ れ る もの と 思 わ れ る ．
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and m orphom e tric e xaminations w ere m ade o n sev n ty 丘v e adult mice which were dividedintothree
gro ups こ CO ntrOlくC ONJ， h in dlimb suspenSio nくHSl， andHSplu s e xerciseくHS－E XIwith dai1ytre ad－
millru n m ng． Irr m ediately after checking the c o n b
■
a C tile fun ctio ns of the soleu s m uscle
，
myOSin
J m aSe Staining w as e mployed on舟oze n s e ctions ofm uscle to classify血o ei ther typeI orII A 丘bers．
T he ultrastru Cture Of th cytoplas mic organe11es ofboth nbers a nd their m otor endplateswer e s tudied
andcompared m orpho m 甜ical ly orqu alitively． 7 ne m orpho m etric studiesprovidedestim ate s of the
abs olute s ar C O m ereV Ol um e， myO負b ri1lar ar e aper fiber， mitocho ndrial vol um efraction and relative
V Ol um e Of the s arc oplasmic retic ulum andpostsyn aptlC ar ea． Co mpared withpre－S u SpenSio n， S Ole us
m uscle activlty W aS r educedtobelow tw oth irds o nHS，butincre asedto ov erl．4dm es of itsnorm al
activity o nHS－ E X． Maxim um tWitch and tet anic tensio nsin the HS grotp w ere lessthanthosein
C ON， wi th thosein H S－ E X t光ingslgni且c an tly gre aterthan thosein HS． HSreduced the size ofboth
tyPeI and II A nbers andincre ased the perC entage Ofty per Bbers， but n otin 也e HS－ E Xm uscl寧S．
Atrophy of afew myonb ri1s w as observed after HS－ E X， Where a s afterH Smany myonbri1s showed
degener ation of the sar C O m ere OfbothI and II A fibers． Endplatesin 血e HSgro up werefo und to
exhibit agreatdealofultras t ru Ct u aleviden ce of degen eradon and rege neration ，butthosein the H S－
E Xgro up wereless afftcted． T he e ndplatesin II A 丘bersexhibited stru Cturalalteradon to agre ater
e xte n ttha n ty peI endplatesin H Salon e． T bis sug geststhat typeI endplates were m ore re sist 皿t tO
degenerative changeS than type II A n bers． T be mitochodrial vol um eh
．ac tion after H S decre a s ed
both in theI and II A nbers
，
Whereasitdiminished onlyin 血eII A n bers afterHS－ E Xas c ompared
Withthe v alue sin the C ON． m esedatashow that exe r cise train lngC anm arkedlyatenuate the de bi－
m ent aleffects of HSon the soleus mus cle ．
